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要 量
雄マウスにのみ移植可能なアンドログン依存性乳癌，シオノギ茜 115(SC 115)と，これより
由来した雑誰再マウスに移植可能で，雄マウスの方がl睦マウスよ担発育の早いもの， すなわち
アンドログン依存性の変化したサプライン (CS-1) との間の性状を比較した。 
1. 組織学的には SC115と CS・1(雄，雄マウス〉ともほぼ同一であったが， CS-1の方が
やや大型組癌北する傾向がみられた。 
2. cell cycle time には誌とんど差はなく， growth fractionが CS・1(雄)で大きし こ
れが発育の差になると考えられた。 CS-1(雄〉と CS・1(雄)を比較すると，前者の方が cel 
cycle timeは著しく短く，これは主に G1類の長さの短縮によるものであった。 
3. サイトゾール中のアンドロゲンおよびエストログン・レセプターには顕著な差はみられ
なかった。 
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略語一覧:SC 115 ; Shionogi carcinoma 115，DD/S; DD/Shionogi，dihydrotestosterone; 
17 s-hydroxy-5α-androstan -3-one 
ド・レセプターの定量を行って比較・検討した。
iま乙めに
ヒト前立腺癌は発育がアンドログンによ 9影響を受け 実験材料および方法 
ており，内分搭療法が制癌効果のあることが知られてい 1) マウス実験麗蕩の由来
る九しかし過半数は治療中に抵抗性をもつようになり， シオノギ癌 115(SC 115) ;シオノギ研究所長こて， 
その結果内分諮寮法に反志せず再燃する竺 この反応性 1961年， DD/S系マウス乳謀よ予自然発生した藍霧を近
変化の機序については全く不明で島り，従って適切な対 交系の撞マウスにて継代中，第19代自から誰マウスに辻
策もない現状である。 移植可能でl陸マウスに全く移植できない乳癌を千尋た叱
実験動物の自然発生審でアンドロゲンに依存注のある この性状はその後も変らず，従って，本腫棋士発育をア
ものがいくつか知られておりよく研究されたものにシオ ンドログンに依存していると見徴された。今回の実験に
ノギ癌 115(SC 115) 3・のや， 前立張の隷癌 R・33277引 使用したものは1978年シオノギ研究所より分与を受仇
がある。これらにはまた，いくつかのアンドログンに非 千葉大学医学部搭尿器科学教室で維持しているものであ
依存性となったサプラインが存在することが知られてい る。
る8，10，11九今回ホルモン反応性の変北について解軒する 千葉サプライン No.1 (CS・1); 1976年以来S:C 115 
ため SC115と依害性の変化したサプラインを用いて， を教室にて継代移埴しているが，同年秩に雌準南マウス
発育，形態，結抱動態，およびサイトゾーノレのステロイ に可移植性となったサプラインを得た。その後この性状
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が変わらないのでアンドログン抜存性の変位株とした。 
2) 撞蕩の移植および発育
腫蕩移植後20-3013elの皮下腫蕩を摘出し，湿重量約 
5mg (約107錨の細胞)を套管針により， 5週齢〈体重
約 24g)のマウス背部長下に挿入した。本実験は SC 
115 (180.-184代〉を誰に移埴 (SC115・M)，CS-1 (272 
.-297代〉を雄に移植 (CS・1-M)，および後者を躍に移
植 (CS-1-F)の3群を実験群として比較した。皮下に麗
壌が触知可能となってから， 長径 (a)，短径 (b)，およ
び高さ (c)の3方向を 113おきに計測した。麗療体積は
次式により算出した。 
V=fabc 
3) 細胞動態の解析
腫蕩が実験に適するまで発育した時 (SC115・M では
移植後 28日目， CS-1-Mでは18日el，CS-1-Fでは3013 
el)，31王-thymidine([6-3H] thymidine，specifi.c acti-
vity，20.-30 Ci/mmol; Radiochemical Centre，Ame-
rsham，England) を 1μCi/g マウス腹腔内に注射し
た。 エ一テノルレ麻酔下t 碍にこ彊蕩組織片を SCll5
時需吾までで、， CS-1・M では 48涛間匡まで， CS-1・F では 
72時間目まで採敦した。組織片はカノレノア液で固定し，
エタノーノレ説水後，パラフィン包埋した。組織は厚さ 4 
μ盟の切片として，ブオイルゲン染色を行った。感光乳
剤 NR-M2(小西六株式会社)を用い， 430C にて dip-
pingを行い， 40Cにて 20.-30日間曝露した。銀事立子5
倍以上を標識分裂細抱とみなした。 Fractionof labeled 
mitoses (FLM)曲隷を作製するため， 1つの標本から 
100桓以上の分裂紐胞を計測した。九州大学の霞算機 
FACOM-190を思いて， Takahashi-Hogg-Mendelsohn 
プログラム12)に基き FLMdataを解析した。
彊蕩はすべて中心壊死を形成するので，各実験群各々 
10匹のマウスをJjiJ記用いて，結抱動態の解軒時に腫療を
描出し，壊死率 (NI)を次式により算出した。 NIニ(ド 
(a;腫蕩全体の亘径， b;中心壊死部の直径)
全結抱における諜識率 (Llp+Q)は 3H-thymidine注
射後 1時間の切片で， 1つの標本から10，000語以上の締
胞を計測し求めた。増殖細胞群における標識率 (Lh)は 
FLMプログラムから求めた12)0 growth fraction (GF) 
は Mendelsohn13)の方法によヲ次式にて求めた。 GF= 
Llp+Q/Lho speci五cgrowth rate (E)は次式により求
めた。 E=(lパ1(t)).dV(t)/dt (V(t)は t時間における
腫蕩の体寝入 growthcurveは次式によ担表わされた。 
4) サイトゾー ノレ・レセプター の誤.u定法
腫蕩移植後，実験記用うるための十分な大きさに腫療
が発育した時 (SC115・M は移植後 8.-10日目， CS-1-
M は 10.-14司自， CS・1・Fは 26.-30日目)，腫蕩を描
出し，壊死部をi添いて実験に供した。なお雄に移植され
たものは腫蕩摘出 48時間前記去勢した。組織を 10mM 
Tris-HCl・1mMEDTA・1mMs-mercaptoethanol-10% 
glycerin (pH 7.4)中でホモジネートし， 105，000G， 
Z時需遠心沈搬してサイトゾーノレを得た。このサイトゾ
}ノレを種々の濃震の 3H-dihydrotestosterone(5α-di-
hydro [1，2，4，5，6，7-3HJ testosterone，speci五cactivity 
101Ci/mmol.， The Radiochemical Centre，Amersham， 
England)，また辻 3H-estradiol-17s ([2，ム6，7(n)・3H] 
oestradiol，specific activity 87 Ci/mmol.， The Radio-
chemical Centre，Amersham，England)と40C，2時
間インキュベートし， 0.5弘 dextranにて処理した0.05 
% charcoal液を加え結合していないステロイドを除い
た。結合した複合体の一部の放射能を計測し結合量を許
算した。これより Scatchardによる解析法14)で解離定
数誌のおよび最大結合部位 (MBS)を求めた15)。
実験成績 
1. SC 115および CS司 1の発育
前者は1978年以後，後者は1976年以後，千葉大学涯学
部泌尿器科学教室で維持されている。これらの継代数お
よび峰雄マウスに対する移植率を Table1，2に示した。 
SC 115辻 100%雄に移撞可能で、あるが，離には全く
移檀できない。 CS-1は雄 100%，錐70%の移檀率であ
った。これらの彊蕩の発育曲線を Fig.1に示す。移植
後腫療が皮下に結部様に触れるまでの期間辻 CS・l-F， 
SC115・M，CS・1-Mの頭に長くなっていた。また 3群
とも立方根増殖のパタ}ンを呈し， growth rateは CS-
1・M が一番高く， 次いで SC115・M となり，遅いもの
が CS・1-Fであった。 
2. 組織学的所見 
SC115・M;腫蕩締胞は円形乃至多角形で， 涼形質は
やや乏しく，穎粒状を呈しその好塩基性は軽度である。
核は円形乃至誇円形で chromatin辻比較的少なく， 著
明に腫大した核小体が多くは 1倍(一部では 2.-3個〉
認められる。核分裂f象は多くみられる。これらの彊蕩紹
胞は充実性の増殖議を示し，基質に乏しい。特定の配列
傾向を示さない，いわゆる単純充実癌の組織議である。
麗蕩組織には小さな凝固壊死巣が散在牲にみられる。周
s，(α手)α(tニV(t) 〆8 は定数〉。彊蕩の doublingtime 囲組織には一部マ浸潤性増殖像を示しているが，膨張性
(TD)は次式により求めた。 TD=ln2/E。 の増殖像もみられる (Fig.2)。
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Table 3. Kinetic parameters 
Original tumor Subline 
Parameter 
SC115・瓦f CS-1-長f CS・1・F 
( 円  
g o ) m V 5 3 H o h r h H o t Z H d h F  
2 
F 
G 
Days after implan七ation 
Fig. 1 Growth curves of SC 115 and its 
subline. 
Original tumor transplanted to male 
mice (SC 115・M，0一一一0)，the subline 
transplanted to male mice (CS-I-M，ロ
一一一口)， and the subline transplanted 
to female mice (CS・1・F，x--x). Data 
are shown as mean土S.E. Number of 
animals used were as follows; 26 in 
and 30 in CS-，1-M・48 in CS在，E・SC115
1-F. 
E (%/hr) 0.51 0.81 0.54 
TD (hr) 139 86 128 
Tc (hr) 20.49 22.67 71.01 
TG (hr) 9.26 10.06 51.79 
TSl (hr) 8.54 9.07 14.80 
TG2 (hr) 1.12 1.09 0.40 
TM (hr) 1.52 1.91 4.00 
NI (%) 57-.2 14.9 23.0 
Llp (%) 36.9 35.0 17.2 
Llp+Q (%) 14.4 17.4 14.4 
GF (%) 39.1 49.8 85.3 
Abbreviation of tumors and number of ani-
mals are the same as those described in the le-
gend to Fig. 1. 
E=specific growth rate，TD=tumor doubling 
time，Tc=mean cycle time，T G1=duration of 
phase G1，Ts=duration of phase S，TG2=dura-
tion of phase G2，TM=duration of phase 1¥ζ 
NI=necrosis index，Lh=labeling index in 
proliferative cell，Llp+Q=observed labeling in-
dex，GF=growth fraction. 
Table 4‘ Binding of dihydrotestosterone and estradiol-17s to 
cytosols from SC115 and its subline. 
ヴ
「
-守 E Us
Kda 五在BSb Kd 五在BS 
宅 
Dihydrotestoste主one
寸 i
品
4 2 -E t G  EBiQU Ta oA
Original SC115・M 1.63:t0.44 20.78:t3.22 0.75:t0.17 24.80土3.04 
tu立lor 
Subline CS-l-:t>.在 1.00土0.09 26.08:t0.88 0.72土0.05 14.97:t0.23牢 
CS-l・F 0.51土0.05 27.18:t3.17 0.56:t0.10 7.98土0.63事本 
Statistically sidnificant from the values of SC1l5・Eζ ヰ(p0.05) *牢(p0.01). 
a: Dissociation constant，10-9M. 
b: Maximum binding sites，fmol/mgprotein of cytosol. 

Data are shown as Mean:tS.E. 

蛋白が認められた。この飽和分析を Fig.6 fこ示す。 結合部{立数 (MBS)について辻 3群ともほぼ同一であっ
CS-1-Mと CS-17Fの解離定数伐のはほぼ同じである た。またこれら 3群のいずれもヱストログンに対する高
が， SC115-Mのそれは前者よ予やや大きかったo 最大 親和性の蛋白がみられたくTable4)0 kdはほぼ同じで
Fig.2 Histological appea主anceof SC 115占在. Monotonous solid prolifer討 ionof tumor cells is seen. 
HE. x200. 
Fig. 3 Histological appearance of CS-1-M. Note cellular enlargement as compared to SC 115・M.HE. 
X200. 
Fig.4 Transplanted tumor (CS・l-F)showing similar growth pattern as Fig. 3. H E.x200. 
Fig. 5 Histological appea主anceof other area of CS・1-F. There is an increase in amount of stromal 
connective tissue. HE. X 200. 
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Fig. 6 Binding todihydrotestosterone (A) and 
estradiol-17s (B) of cytosols fromSC115 
and its subline. 
Cytosols from SC115・M (0一-0)，CS-
l-M (口一一-0)，and CS・l-F(x一一一x)were 
incubated with variousconcentrations (0.25 
・5nM)of ligand at 40C for 2hrs. Dextran縄 
coated charcoal was used for separating the 
bound steroids from free ones. 
あったが， MBSは SC115・M が一番多く， CS-lは雄
6@ 
ロロ
怒
考 察
ホノレモン依存性移植腫療を継代していると発育の促進
が起こり，同時にホルモン依存性を失うということはよ
&く知られている問。 SC115についても Bruchovsky 
Rennieω はアンドロゲンに対して反志喪失株をいくつ
か見出しており，これは雄マウス，錐マウス，去勢雄マ
ウスとも?こ同じ発育を示すという。 CS-lは雌マウスで
は雄マウスに移植されたものより発育が遅く，アンドロ
ゲ、ン故存性を変化しつつなお保有している新しいサプラ
インといえよう。離に移植された CS もテストステロ1・ 
ンの投与により発育が早くなるのが観察された Ki-17)0 
1.18 は SC115が直径 14-28mmの大きtamura et a )
さに育った時，アンドログンを除去すると腫蕩は一時退
マウスで発育した時も，雌マワスで発育した時もほぼ同
じであった。
縮後再び増殖を開始し，大部分の紐抱が紡錘形に変化し
ていることを見出した。これらの締患はアンドログンに
反応せずまたアンドロゲン・レセプターもないという。 
CS-lの形議は細胞の大きさが違う以外は SC115とほ
とんど同一であるので形態学的立も Kitamuraet al.18) 
の非依存癌と異なる。 Bruchovskyet al.ll)は役らのサ
プラインは SC115とほぼ同じ組織所見であると述べて 
Uい、る。 
CS-l- 日圃 M は SCα115 
cycle timeに差はなく七，主;にこ growthf台ra託 怠1の違うおctiOI
ことによるものである。 Steelet al.19)も発曹の早いラ
ット乳寵 BICR爪忍と発育の遅いラット線維肉腫 BI-
CR/A2の違いは growthfracaionであると報告してい
る。 
CS-I-Mと CS・l-Fを比較すると，前者が発育が早
く，これは cellcycle time，特に Gl期の短縮による
ものであった。 しかし growthfractionは予想に反し
逆の鹿孫であった。非増殖細胞群が減少すれば growth 
fractionは高くなるので，アンドログンがない状態では
非増殖結胞群の生存を保持しえないと考えれば， CS・l-F
の高い growthfractionを説明し得ょう。発育の差が 
cell cycle timeのそれによるという事実は Mendelso・ 
hn2Q) や Kaku2l)の報告した腫療でも見られている。 
Bruchovsky et a1.1D は SC115とこれから畠来した 
7系の autonomousサプラインのサイトゾールのアン
ドログン・レセプターを比較し， SC115で認められた
レセプターが 5系のサプラインでは存在せず，残歩 2系
のサプラインには存在したことから，レセプタ}の有無
はホノレモン故存性のマーカーにはなり得ないとした。今
回の実験で3群の撞療のアンドログンおよびヱストログ
ン・レセプターは顕著な差がなく，故存性の差はサイト
ゾール・レセプター量とは関係がないようであった。最
近， Bruchovsky & Rennie10)はアンドログン非鉄存株
でサイトゾールにアンドログン・レセプターのあるもの
でも，桜内に孝子異的に結合していないことを見出した。
従って CS-lのアンドログン依存性の変化は， ホルモ
ン・レセプター護合体の核における反応の変化によるか
もしれない。次ぎに CS・1がアンドログン依存性を有す
るものと喪失したものの混合であれば，本実験でみられ
たような現象も記りうるであろう。今後検討する予定で
ある。
以上より，ホルモン法存性の変化した彊蕩却ち CS・1
は growthfractionの違いiこよ担発青が早いサプライ
ンで，形態並びにサイトゾーノレのアンドログンおよびエ
ストログン・レセプターに著明な差のないものであるこ
とがわかった。このような性状の差に由来する発育の梧
異の研究は越のホルモン依存癌，たとえば，ヒド前立腺
癌のホルモン友Je性の変北過程を知る上で有男であろ
っ。
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SむMMARY 
This study was undertaken to investigate 
growth characteristics，steroid receptor，and his-
tological appearance betwεen androgen-dependent 
Shionogi mouse mammary carcinoma (SC 115) 
which grows only in males and its subline (Chi-
ba subline No. 1) which has lost its strict depe-
ndency to androgen and grows also in females at 
a slower rate. 
Morphological appearances of SC 115 and the 
subline were very similar，corresponding to those 
of undifferentiated medullary carcinoma，although 
the cell size became larger in the latter. Acce・ 
lerated growth of the subline was mainly attri-
butable to increased growth fraction and cell cycle 
time was not appreciably different. The lower 
growth rate of the subline in females was asc-
ribed to marked prolongation of cell cycle time 
in which most contributed phase was G l. 1t was 
observed that nature of cytosolic androgen and 
estrogen receptors was similar in SC 115 and 
the subline. 
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